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(54) Title: CYCLODEXTRINES FOR USE AS SUSPENSION STABILIZERS IN PRESSURE-LIQUEFIED PROPELLANTS 

(54) Bezeichnung: CYCLODEXTRINE ALS SUSPENSIONSSTABILISATOREN IN DRUCKVERFLUSSIGTEN TREIBMIT- 
TELN 

m 

(57) Abstract: The invention relates to a metered-dose inhaler formulation that contains a) at least one pharmaceutical substance, 
b) at least one propellant, c) at least one native or modified cyclodextrine, d) at least one hydrophilic additive and optionally e) 
ethanol. The invention also relates to methods for producing said metered-dose inhaler formulation and to the use of a combination 
of cyclodextrine and a hydrophilic additive as a suspension stabilizer in a metered-dose inhaler formulation. 

m 

(57) Zusammenfassung: Dosieraerosolzusammensetzung, die a) mindestens einen pharmazeutischen WirkstofT, b) mindestens ein 
Treibmittel, c) mindestens ein natives oder modifiziertes Cyclodextrin, d) mindestens ein hydrophiles Additiv und optional e) Ethanol 
enthalt; Verfahren zur Herstellung einer Dosieraerosolzusammensetzung sowie Verwendung einer Kombination von Cyclodextrin 
und hydrophilem Additiv als Suspensionsstabilisator in einem Dosieraerosol. 
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Cyclodextrine als Suspensionsstabilisatoren in druckverf liissicrten 

Treibmitteln 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Dosieraerosol , das minde- 
stens ein natives oder modif iziertes Cyclodextrin enthalt, ein 
Verfahren zur Herstellung des Dosieraerosols sowie die Verwendung 
von Cyclodextrinen in einem Dosieraerosol. 

Dosieraerosole sind Aerosole, die durch ein druckverf liissigtes 
Gas und ein Dosierventil die inhalative Anwendung von Wirkstof f en 
beim Menschen oder Tier ermoglichen. Dosieraersole vereinen die 
Vorteile einer hohen Dosiergenauigkeit , einer Unabhangigkeit des 
Patienten durch die Portabilitat sowie einer hohen Anzahl von 
verfugbaren Dosen. Gegenuber der oralen Gabe von Wirkstof fen 
besitzen Dosieraerosole zusatzlich ein geringeres Nebenwirkungs- 
potenial . 

Gegenwartig gibt es zwei Methoden, urn di'e Schwierigkeiten, die 
bei der Formulierung eines stabilen Aerosols auftreten, zu urn- 
gehen. Die erste Herstellungsmethode besteht darin, die Wirk- 
stof fe in dem Treibmittel unter Zuhilf enahme von einem Co-Solvens 
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unter Bildung einer echten Losung zu losen. Diese Methode wurde 
z.B. von Steckel und Muller beschrieben (H.Steckel und B.W. 
Muller, Metered-dose inhaler formulations with beclomethasone 
dipropionate using the ozone friendly propel lant R 134a, Eur. J. 
5 Pharm. Biopharm. (1997) 77-83) . Durch die Zugabe von Ethanol als 
Co-Solvens kann der Wirkstoff , in diesem Fall das Beclometasondi- 
propionat, in Losung gehalten werden. Da sich die meisten Wirk- 
stoff e jedoch auch durch den Einsatz hoher Ethanolkonzentrationen 
nicht in den modernen Treibmitteln wie 2H-Heptaf luorpropane (HFA 
10 227) und 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luorethan (HFA 134a) losen, ist diese 
Methode nicht universell einsetzbar. 



Die zweite Methode der Herstellung eines Dosieraerosols besteht 
in der Suspendierung des Wirkstoff es in dem Treibmittel durch die 

15 Zugabe von Hilf sstof f en. Fur eine hohe Wirksamkeit des Aerosols 
in den Atemwegen ist die PartikelgroSe der Wirkstoff komponente 
von entscheidender Bedeutung. Partikel, die kleiner als 5 pun 
sind, gelten als lungengangig. Partikel, die kleiner als 3 /xm 
sind, erreichen die tiefen Abschnitte der Lunge und gelangen so 

20 schnell in den Korperkreislauf oder wirken vor Ort . Die Herstel- 
lung eines Suspensionsdosieraerosols beinhaltet f olglich die Her- 
stellung und Auf rechterhaltung einer geeigneten PartikelgroSen- 
verteilung. Die Zugabe von Hilf sstof fen kann die im Treibmittel 
suspendierten Partikel z.B. hinsichtlich einer Verklumpung der 

25 Partikel, einer Wandbeladung des Transportcontainers oder einer 
Sedimentation oder Aufrahmung stabilisieren. 



Nachteile einer derartigen Herstellungsmethode sind die auf - 
wendige Einstellung der Partikelgrofienverteilung der Wirkstoff - 

3 0 komponente auf eine inhalierbare GroSe sowie die Vermeidung einer 
Anderung der GroBenverteilung uber einen geeigneten Lage- 
rungszeitraum. Urn den zerkleinerten Wirkstoff ausreichend im 
verf lussigten Treibmittel zu stabilisieren, wird ein Tensid 
zugesetzt, das sich im Treibmittel lost. Bisher werden die Ten- 

35 side Olsaure, Lecithin und Sorbitantrioleat verwendet. Diese drei 
fur die inhalative Anwendung zugelassenen Tenside sind jedoch in 
den modernen Treibmitteln (2H-Heptaf luorpropane (HFA 22 7) und 
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1,1,1, 2-Tetraf luorethan (HFA 134a) ) nicht in ausrei-chender Menge 
loslich, so daS keine Suspensionsstabilisierung stattfindet. 
Daher muS man versuchen, die Tenside durch den Einsatz eines Co- 
Solvens wie Ethanol in Losung zu halten, urn einen suspensions- 
5 stabilisierenden Effekt zu erreichen, wie es z.B. in der EP-B1-0 
372 777 offenbart ist . In einigen wenigen Fallen mag auch eine 
stabile Suspension ohne weitere Zugabe von Tensiden oder anderen 
Hilfsstoffen resultieren, wie von Steckel und Muller (H.Steckel 
und B.W. Muller , Metered-dose inhaler formulation of fluticasone - 

10 17 -propionate micronized with super-critical carbon dioxide using 
the alternative propellant HFA- 22 7, Int. J. Pharm. 173 (1998) 25- 
33) und in der US-B-5 891 420 offenbart wird. Eine andere 
Moglichkeit besteht darin, nach neuen Tensiden zu suchen, die 
eine bessere Loslichkeit in den Treibmitteln besitzen (DE-A- 

15 42 08 545 und US-B-6 054 488) . In den beiden letztgenannten 
Schriften wird beispielsweise der Einsatz von ethoxylierten und 
nicht -ethoxylierten Partialgly-ceriden als Suspensionsstabilisa- 
tor offenbart. 

20 Die genannten Methoden sind jedoch nur auf bestimmte Wirkstoffe 
und nicht universell anwendbar . Hinzu kommt, da die Urns t el lung 
der Treibmittel von ozonschadlichen FCKWs auf die ozonf reundli- 
chen FKWs wie 2H-Heptaf luorpropan (HFA 227) und 1 , 1 , 1 , 2 -Tetra- 
fluorethan (HFA 134a) durch die unterschiedlichen physikoche- 

25 mischen Eigenschaf ten der neuen Treibmittel zu Problemen bei der 
Herstellung von Dosieraerosolen fuhrt. 

Damit lag der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Zusammen- 
setzung zur Verfugung zu stellen, in der beliebige pharmazeuti- 
3 0 sche Wirkstoffe mit den modernen Treibmitteln, insbesondere HFA 
227 und HFA 134a, zu stabilen Suspensionsdosieraerosolen for- 
muliert sind. 

Aus der EP-A-0 349 091 ist bekannt, daS unter Verwendung von 
35 Dimethyl -6- Cyclodextr in pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
17-£-6stradiol und/oder Progesteron enthalten, zur nasalen Ver- 
abreichung geeignet sind. Die Verof f entlichungsschrif t beschaf- 
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tigt sich jedoch unter anderem nicht mit den Problemen, die mit 
HFA-Treibmitteln auftreten, sondern mit waSrigen Losungen. 

Die WO 90/15792 offenbart EinschluSkomplexe von Cyclodextrinen 
5 mit bestimmten Wirkstof fen in wafer iger Losung zur Behandlung von 
Herzerkrankungen, jedoch nicht Dosieraerosole . 

Die DE-A-31 18 218 offenbart, dafi durch Methylierung von £- 
Cyclodextrinen die Wasserloslichkiet von EinschluSkomplexen der 
10 Cyclodextrine mit biologisch aktiven organischen Substanzen 
verbessert wird. 

In Vorversuchen fur die vorliegende Erfindung wurde f estgestellt : 
15 1. Eine Kombination von Cyclodextrin mit Ethanol liefert mit 



25 



20 



Treibmittel und Wirkstof f keine stabile Suspension. Es 
entsteht nach der Zugabe von Treibmittel zu der Mischung von 
Ethanol, Cyclodextrin und Wirkstof f eine milchige Suspen- 
sion, die innerhalb eines Tages die typischen Nachteile 
einer klassischen Suspension zeigt . Die Partikel ballen sich 
zusammen und schwimmen auf dem Treibmittel auf. Dieses 
Verklumpen lafit sich auch durch intensives Schutteln nicht 
wieder ruckgangig machen. Eine Anwendung des Dosieraerosols 
wird zusatzlich durch ein potentielles Versagen des Dosier- 
vent i 1 s unmogl i ch gemacht . 



35 



30 



2 . 



Eine Kombination von Polyethylenglykol mit Ethanol liefert 
mit Treibmittel und Wirkstof f keine stabile Suspension. Aus 
der Mischung von Polyethylenglykol mit Ethanol und Wirkstof f 
entsteht bei Zugabe von Treibmittel zuerst visuell eine 
Losung. Nach Lagerung iiber eine Woche zeigt die Zubereitung 
ein deutliches Kristallwachstum des vormals gelosten 
Arzneistof f es . Derartige Formulierungen verlie-ren ihre 
therapeutische Wirksamkeit durch Entzug des Arzneistof fes 
und sind somit fur ein exaktes Dosieren unbrauchbar. 
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Demgegenuber wurde uberraschenderweise gefunden, da!5 eine er- 
f indungs gemaiSe Zus ammens e t zung , die 

a) mindestens einen pharmaz eut i s chen Wirkstoff , 

b) mindestens ein Treibmittel , 

5 c) mindestens ein natives oder ein modif iziertes Cyclodextrin 

und 

d) mindestens ein hydrophiles Additiv wie z.B. Polyethylen- 
glykol , Polyvinylpyrrolidon, Macrogolf ettsaureester , 
Macrogolf ettalkoholether oder Macrogolglycerolf ettsaure- 

10 ester 

umfaSt, eine Suspension bildet, die uber einen langeren Lage- 
rungszeitraum danger als 6 Monate) optisch keine Anzeichen einer 
Alterung zeigt . 

15 Die erf indungsgemaSe Suspension zeigt keine Anzeichen einer 
Trennung in ihre Komponenten, es kommt nicht zum Auf schwimmen des 
Wirkstoffes auf dem Treibmittel (Flotation) oder zum Zus am - 
menballen zu einem Kuchen auf dem Boden des GefaSes, welches die 
Zubereitung enthalt . Erf indungsgemaEe Dosieraerosolzusam- 

2 0 mensetzungen zeigen eine hohe inhalierbare Fraktion, bei einer 

hohen Dosiergenauigkeit der Formulierung und voller Funktions- 
f ahigkeit des Dosierventils . Dabei kommt es bei Zusammengabe der 
genannten Komponenten zu einer spontanen Bildung einer stabilen 
Suspension. 

25 

Eine bevorzugte erf indungsgemaSe Zus ammens et zung erhalt ferner 

e) Ethanol. Weitere bevorzugte Ausf uhrungsf ormen sind Gegenstand 
der Unteranspruche . 

30 

Beispiele fur bevorzugt eingesetzte pharmaz eut ische Wirkstoffe 
sind Antiasthmatika wie Budesonid, Beclometason, Dexamethason, 
Flunisolid, Fluticason, Hydrocortisone Triamcinolon, Adrenalin, 
Bitolterol, Clenbuterol, Ephedrin, Fenoterol, Formoterol, Iso- 

3 5 proterenol, Noradrenalin, Pirbuterol, Reproterol, Salbutamol, 

Salmeterol, Terbutalin, Ipratropium, Oxitropium, Tiotropium, 
Nedocromil, Cromoglicinsaure, Salze oder Ester der vorstehend 
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genannten Verbindungen oder Kombinationen der genannten Wirk- 
stoffe; systemisch wirksame Substanzen wie Atropin, Buprenor- 
phin, Fentanyl, Morphin, Glibenclamid, Prednison, Prednisolon, 
Scopolamin, Sildenafil, Apomorphin oder deren Salze und Derivate ; 
5 Antiinf ektiva wie z.B. Tobramycin, Gentamycin, Ciclosporin; 
systemisch wirksame Proteine, Peptide, Plasmide oder DNA-Frag- 
mentewiez.B. Insulin, c^-Antitrypsin, Calcitonin, Desmopressin, 
humanes Wachstumshormon und andere hormonell wirksame Sub-stanzen 
sowie systemische Vaccine oder Immunglobuline . 

10 

Beispiele fur bevorzugt eingesetzte Treibmittel sind 2H-Hepta- 
fluorpropan (HFA 227), 1 , 1 , 1 , 2 -Tetraf luorethan (HFA 134a) und 
Mi s chungen der s e lben . 

15 Das erf indungsgemaS eingesetzte Cyclodextrin kann ein natives 
oder modif iziertes a-, S- oder y- Cyclodextrin sein. Beispiele fur 
modi f i z ier t e Cyc lodext r ine s ind Hydroxyme thy 1 -a- Cyc lodext r in , 
Hydroxyethyl- a- Cyclodextrin, Hydroxypropyl- a -Cyclodextrin, o?- 
Cyclodextrinbutylsulfonat, of-Cyclodextrinbutylf luorid und Sulfo- 

20 butyl ~a- Cyclodextrin; Hydroxyme t hi - £ - Cyc 1 odext r in , Hydroxyethyl - 
E- Cyclodextrin, Hydroxypropyl-£~ Cyclodextrin, S-Cyclodextrinbu- 
tylsulfonat, S-Cyclodextrinbutylf luorid und Sulf obutyl-£- Cyclo- 
dextrin sowie Hydroxyme thyl-y -Cyclodextrin, Hydroxyethyl- y- Cyclo- 
dextrin, Hydroxypropyl-y -Cyclodextrin, y-Cyclodextrinbutylsulf o- 

25 nat, y - Cyc 1 odext rinbuty If luorid und Sulf obutyl-y- Cyclodextrin. 

In einer bevorzugt en Ausf uhrungsf orm betragt der Gesamtgehalt der 
Komponenten c) und d) sowie gegebenenf alls e) 0,01 bis 30 Gew.-%, 
bevorzugt 0,1 bis 20 Gew.-%, insbesondere 0,5 bis 15 Gew.-%, be- 
3 0 zogen auf die Gesamtmasse der Zubereitung. 

Bevorzugt liegt das Gewichtsverhaltnis Komponente a) Wirkstoff (e) 
zu Komponente c) Cyclodextrin (e) im Bereich von 10 zu 1 bis 1 zu 
100, bevorzugt 5 zu 1 bis 1 zu 50, insbesondere 2 zu 1 bis 1 zu 
35 2 0. In bevorzugten erf indungsgemaSen Zusammensetzungen macht die 
Treibmittelkomponente b) 50 bis 99 Gew.-% aus, bevorzugt 75 bis 
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98 Gew. -%, insbesondere 80 bis 97 Gew.-%, zum Beispiel 90 bis 95 
Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Zubereitung. 

Ferner karm eine erf indungsgemafee Zusammensetzung f ) einen oder 
5 mehrere konventionell eingesetzte Hilfsstoffe enthalten. Derar- 
tige Hilfsstoffe, wie z.B. lipophile Tenside, Glycerol oder Pro- 
pylenglykol sind hinlanglich bekannt. 

Daruber hinaus betrif ft die Erf indung ein Verfahren zur Herstel- 
10 lung einer Dos ieraerosol zusammensetzung, bei dem ein Gemisch, das 
a) mindestens einen pharmazeutischen Wirks toff , c) mindestens ein 
natives oder modif iziertes Cyclodextrin, d) mindestens ein hydro- 
philes Additiv und gegebenfalls e) Ethanol umfaSt, vorgelegt wird 
und das Gemisch durch Zugabe mindestens eines Treibmittels in 
15 eine Suspension iiberfuhrt wird. 

Beispielsweise wird der pharmazeutische Wirkstof f zunachst durch 
Mischen mit Ethanol, Cyclodextrin und Polyethylenglykol bei Raum- 
temperatur in eine reale Losung uberf uhrt . Gibt man zu dieser Lo- 
20 sung das vorher druckverf liissigte Treibmittel (z.B. HFA 227 oder 
134a) oder eine Mischung der beiden Treibmittel, so bildet sich 
ohne den Einf luS auSerer Energie (Ruhren, Dispergieren, Homogeni- 
sieren) spontan eine erf indungsgemaS milchige Suspension. 

25 Auch das Dispergieren der Hilfsstoffe in einer Losung des pharma- 
zeutischen Wirkstoffes in Ethanol zu einer feinen Dispersion 
fuhrt nach Zugabe eines druckverf lussigten Treibmittels spontan 
zu einer feinteiligen Suspension, die durch die vorhandenen 
Hilfsstoffe stabilisiert wird. 

30 

Die Vorteile der Erf indung werden durch die folgenden Beispiele 
verdeutlicht : 

Beispiel 1 

35 

3 6 mg Salbutamol werden mit 3 00 mg Polyethylenglykol 2 00, 600 mg 
Ethanol und 500 mg Hydroxypropyl-B- Cyclodextrin bei Raum temper a- 
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tur geldst. Diese Losung wird in eine druckresistente Glasflasche 
abgefiillt und mit einem Dosierventil , welches 5 0 /jlI pro Hub frei- 
setzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 
227 auf 12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden somit ca. 200 jxg Salbu- 
5 tamol abgegeben. 

Beispiel 2 

3 6 mg Salbutamol werden mit 25 0 mg Polyethylenglykol 3 00, 4 00 mg 
10 Ethanol und 500 mg Hydroxymethyl-£-Cyclodextrin bei Raumtempera- 
tur gelost. Diese Losung wird in eine druckresistente Glasflasche 
abgefiillt und mit einem Dosierventil, welches 5 0 ix~L pro Hub frei- 
setzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 
227 auf 12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden somit ca. 200 jxg Salbu- 
15 tamol abgegeben. 

Beispiel 3 

3 6 mg Budesonid werden mit 20 0 mg Polyethylenglykol 3 00, 400 mg 
2 0 Ethanol und 160 mg Hydroxypropyl - S- Cyc lodext r in bei Raum temper a - 
tur gelost. Diese Losung wird in eine druckresistente Glasflasche 
abgefiillt und mit einem Dosierventil, welches 50 jil pro Hub frei- 
setzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 
227 auf 12,5 g aufgefullt . Pro Hub werden somit ca. 200 fig Bude- 
2 5 sonid abgegeben. 

Beispiel 4 

1,8 mg Formoterolf umaratdihydrat werden mit 200 mg Polyethylen- 
30 glykol 600, 400 mg Ethanol und 100 mg Hydroxypropyl -13- Cyclodex- 
trin bei Raumtemperatur gelost. Diese Losung wird in eine druck- 
resistente Glasflasche abgefiillt und mit einem Dosierventil, wel- 
ches 5 0 /il pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird 
mit Treibmittel HFA 227 auf 12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden 
35 somit ca. 10 /xg Formoterolf umaratdihydrat abgegeben. 
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Beispiel 5 

3 6 mg Budesonid und 1,8 mg Formoterolf umaratdihydrat werden mit 
20 0 mg Polyethylenglykol 3 00, 4 00 mg Ethanol und 2 00 mg Hydroxy - 

5 propyl ~£-Cyclodextr in bei Raumtemperatur gelost. Diese Losung 
wird in eine druckresistente Glasf lasche abgefullt und mit einem 
Dosierventil, welches 50 /xl pro Hub freisetzt, verschlossen. 
Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 227 auf 12,5 g aufge- 
fullt. Pro Hub werden somit ca. 200 fig Budesonid und 10 fig Formo- 
10 terolf umaratdihydrat abgegeben. 

Beispiel 6 

4 5 mg Fluticasone 17 -propionat werden mit 3 00 mg Polyethylenglykol 
15 300, 600 mg Ethanol und 300 mg Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin bei 

Raumtemperatur gelost. Diese Losung wird in eine druckresistente 
Glasf lasche abgefullt und mit einem Dosierventil, welches 5 0 jxl 
pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treib- 
mittel HFA 227 auf 12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden somit ca. 

2 0 25 0 fig Fluticasone 17 -propionat abgegeben. 

Beispiel 7 

1,8 mg Formoterolf umaratdihydrat werden mit 200 mg Polyethylen- 
25 glykol 600, 500 mg Ethanol und 20 mg Hydr oxye t hy 1 - S - Cy c 1 odex t r in 
bei Raumtemperatur gelost. Diese Losung wird in eine druckresi- 
stente Glasf lasche abgefullt und mit einem Dosierventil, welches 

5 0 ill pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit 
Treibmittel HFA 227 auf 12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden somit 

3 0 ca. 10 /ig Formoterolf umaratdihydrat abgegeben. 

Beispiel 8 

9 mg Salmeterolxinaf oat werden mit 3 00 mg Polyethylenglykol 3 00, 
35 600 mg Ethanol und 40 mg Hydroxypropy 1 - £ - Cyc lodext r in bei Raum- 
temperatur gelost. Diese Losung wird in eine druckresistente 
Glasf lasche abgefullt und mit einem Dosierventil, welches 5 0 fxl 
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pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treib- 
mittel HFA 227 auf 12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden somit ca. 
5 0 fig Salraeterolxinaf oat abgegeben. 

5 Beispiel 9 

3 6 mg Budesonid werden mit 3 00 mg Polyethylenglykol 2 00, 60 0 mg 
Ethanol und 200 mg Hydroxypropyl -S - Cyclodextrin bei Raumtempera- 
tur gelost. Diese Losung wird in eine druckresistente Glasflasche 
10 abgefullt und mit einem Dosierventil , welches 50 [xl pro Hub frei- 
setzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit einer Mischung aus 
Treibmittel HFA 227 und HFA 134a im Verhaltnis 80 zu 20 auf 
12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden somit ca. 200 fig Budesonid 
abgegeben . 

15 

Beispiel 10 

10 mg Schweineinsulin werden mit 300 mg Polyethylenglykol 200, 
600 mg Ethanol und 100 mg Hydroxypropy 1 - £ - Cyc lodext r in bei Raum- 
20 temperatur gelost. Diese Losung wird in eine druckresistente 
Glasflasche abgefullt und mit einem Dosierventil, welches 5 0 ptl 
pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treib- 
mittel HFA 227 auf 12,5 g aufgefullt. Pro Hub werden somit ca. 
5 5 jig Schweineinsulin abgegeben. 
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Patentanspriiche 

Dosieraerosol zusammensetzung, die 

a) mindestens eine pharma z eut i s chen Wirkstoff, 

b) mindestens ein Treibmittel 

c) mindestens ein natives oder ein modif iziertes 
Cyclodextrin und 

d) mindestens ein hydrophiles Additiv 
umf afit . 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
sie daruber hinaus e) Ethanol enthalt . 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Wirkstoff 

(i) ein Antiasthmatikum, insbesondere Budesonid, 

Beclometason, Dexamethason, Flunisolid, Flutica- 
son, Hydrocortisone Triamcinolon, Adrenalin, 
Bitolterol, Clenbuterol, Ephedrin, Fenoterol, 
Formoterol, Isoproterenol, Noradrenalin, Pirbute- 
rol, Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Terbuta- 
lin, Ipratropium, Oxitropium, Tiotropium, Nedo- 
cromil, Cromoglicinsaure oder Salze oder Ester 
der vorstehend genannten Verbindungen oder Kom- 
binationen da von, 

(ii) eine systemisch wirksame Substanz, insbesondere 

Atropin, Bupr enorphin , Fentanyl, Morphin, Gliben- 
clamid, Prednison, Prednisolon, Scopolamin, Sil- 
denafil, Apomorphin oder deren Salze und Derivate 
sowie verwandte Substanzen, 
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( iii) 



ein Antiinf ektivum, insbesondere Tobramycin, 
Gentamycin, Ciclosporin, 



(iv) 



ein systemisch wirksames Protein, Peptid, Plasmid 
oder DNA- Fragment , insbesondere Insulin, ^-Anti- 
trypsin, Calcitonin, Dornase-ce, Desmopressin, 
humane s Wachstumshormon und andere hormonell 
wirksame Substanzen, 



(v) 



ein Prostaglandinderivat , insbesondere Alprosat- 
dil, Prostaglandin E2 und andere Gewebshormone . 



(vi) 



ein systemisch wirksames Vakzine oder Immunglobu- 
oder 



(vii) 



eine hormonell wirksame Substanz ist. 



Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , da£ das Treibmittel 2H-Heptaf luor- 
propan (HFA 227) oder 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan (HFA 134a) 
oder eine Mischung aus beiden ist. 

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Cyclodextrin ein a- , £- oder 
y -Cyclodextrin ist . 

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das modifizierte a-, S- oder y- 
Cyclodextrin ein Hy dr oxyme thy 1- Cyclodextrin, Hydroxyethyl- 
Cyclodextrin , Hydroxypropyl - Cyclodextrin, Cyclodextrinbutyl - 
sulfonat, Cyclodextrinbutylf luorid und Sulfobutyl- Cyclodex- 
trin ist. 

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Gesamtgehalt der Komponenten 
c) und d) sowie gegebenenf alls e) 0,01 bis 3 0 Gew. -% be- 
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tragt, bevorzugt 0,1 bis 2 0 Gew.~%, insbesondere 0,5 bis 15 
Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Zubereitung. 

8. Zus ammens e t zung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeich.net , da£ das Gewichtsverhaltnis Kompo- 
nente a) Wirkstof f (e) zu Komponente c) Cyclodextrin (e) im 
Bereich von 10 zu 1 bis 1 zu 100, bevorzugt 5 zu 1 bis 1 zu 
50, insbesondere 2 zu 1 bis 1 zu 2 0 liegt. 



9. Zus ammens et zung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , daS die Treibmittelkomponente b) 50 
bis 99 Gew.-% ausmacht, bevorzugt 75 bis 98 Gew.-%, insbe- 
sondere 80 bis 97 Gew.-%, zum Beispiel 90 bis 95 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtmasse der Zubereitung. 



10. Zus ammens et zung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das hydrophile Additiv a\is der 
Gruppe der Polyethylenglykole mit einem mittleren Mo leku lar- 
ge wicht von 10 0 bis 3 0 000, vorzugsweise mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 2 00 bis 6000, und bevorzugt mit einem 
Molekulargewicht von 200 bis 1000, ausgewahlt ist. 

11. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das hydrophile Additiv eine 
Mischung aus Polyethylenglykolen mit niedrigem und hohem 
Molekulargewicht darstellt . 



12. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, da£ das hydrophile Additiv aus der 
Gruppe der Polyethylenglykol-Fettsaureether (Bri j -Substan- 
zen) , der Gruppe der Polyethylenglykol-Fettsaureester (Myrj - 
Substanzen) , der Gruppe der Polyethylenglykol- Glycerol -Fett- 
saureester (z.B. Tagat S, Tagat O, Solutol HS 15, Cremophor 
EL, Cremphor S9) , der Gruppe der Polysorbate oder der Gruppe 
der Polyoxye thy len-polypropylen- Block- Co -Polymeren, z.B. 
Poloxamer 188, Synperonic P/E L 61, Pluronic F 68, ausge- 
wahlt ist. 
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13. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche , 
dadurch gekennzeichnet , dafi das hydrophile Additiv einen 
Polyethylenglykolanteil von 2 oder mehr Ethylenoxideinheiten 
besitzt . 

14. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das hydrophile Additiv ein hy- 
drophiles Polymer, insbesondere Polyvinylpyrrolidon, Poly- 
vinylalkohol, guervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyr- 
rolidon-Vinylacetat -Co-Polymer ist . 

15 . Verf ahren zur Herstellung einer Dos ieraerosol zusammen- 
setzung, bei dem ein Gemisch das a) mindestens einen 
pharmazeutischen Wirkstoff , c) mindestens ein natives oder 
ein modif iziertes Cyclodextrin, d) mindestens ein hydrophi- 
les Additiv und gegebenenf alls e) Ethanol umfafit, vorgelegt 
wird und durch Zugabe von b) mindestens eines Treibmittels 
das Gemisch in eine stabile, nicht- sediment ierende Suspen- 
sion uberfuhrt wird. 

16. Verwendung einer Kombination von Cyclodextrin mi t * einem 
hydrophilen Additiv als Suspensionsstabilisator in einem 
treibmittelhaltigen Dosieraerosol , das mindestens einen 
pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artike! 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstel It: 



1. 



Anspruche Mr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behbrde nicht verpflichtet ist, namlich 



Anspruche Nr. 

weii sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daG eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefflhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBtsind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daR diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . j j Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 l~n Da fur alie recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgeftihrt werden konnte, der eine 
1 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 



3. j \ Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzeichen PCT£P 03 £1180 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-9,15,16 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismafiig groBe Zahl moglicher Verbindungen. In der Tat umfassen 
sie so viele Wahlmogl ichkeiten, daB sie im Sinne von Art. 6 PCT in einem 
solchen MaBe unklar (und/oder zu weitlaufig gefasst) erscheinen, als daB 
sie eine sinnvolle Recherche ermoglichten. 

Der geltende Patentanspruch 15 bezieht sich auf ein Verfahren 
charakteri siert durch eine erstrebenswerte Eigenheit Oder Eigenschaft, 
namlich das Erzielen einer stabilen, nicht-sedimentierenden Suspension 
unter Verwendung eines Wirkstoffes, von (modif iziertem) Cyclodextrin, 
einem hydrophilen Additiv und einem Treibmittel. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Verfahren, die dies erzielen, 
wohingegen die Patent anmel dung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von 
Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im 
vorliegenden Fall fehlen den Patentanspriichen die entsprechende Stutze 
bzw. der Patent anmel dung die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, 
daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich 
unmoglich erscheint. Desungeachtet fehlt den Patent anspruchen auch die in 
Art. 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, das 
Verfahren uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser 
Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber 
den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, namlich die Teile 
betreffend die Produkte welche in Anspruchen 4-6, 10-14 offenbart sind, 
sowie das Konzept der Suspensionsstabilisierung. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patent anspriiche vorlegt. 
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